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Introducción: la leucemia además de 
ser el cáncer más frecuente de la infancia 
resultó la primera causa de muerte por 
neoplasias en niños cubanos durante el 
2015. Se desconoce en Pinar del Río el 
riesgo de leucemia aguda infantil 
atribuible a la predisposición genética, al 
ambiente y a la interacción de ambos. 
Objetivo: determinar la contribución de 
los factores genéticos, ambientales y la 
interacción entre ellos en el desarrollo de 
la leucemia aguda pediátrica entre 1985 
al 2015. 
Método: se realizó un estudio 
observacional analítico de casos-controles 
con base poblacional en fase 
confirmatoria. La muestra fue de 39 
casos procedentes de Pinar del Río con 
antecedentes de haber sido 
diagnosticados con leucemia aguda antes 
de los 19 años y 78 controles pareados 
según edad, sexo y zona de residencia. 
Resultados: la exposición a 
pesticidas/insecticidas fue el factor de 
riesgo ambiental predominante 
(OR=5,91, IC 95%:2.51-13.94). El 
antecedente de infecciones virales se 
consideró factor protector.(OR=0,14; IC 
95 %: 0.05-0.42) La historia familiar 
positiva de leucemia se interpretó como 
riesgo genético. (OR=4,05. IC95%:1.11-
14.80) La interacción genoma ambiente 
aumentó dos veces el riesgo de padecer 
leucemia. (OR=2) 
Conclusiones: la exposición ambiental 
positiva y la presencia del genotipo 
predisponente incrementan el riesgo de 
padecer leucemia aguda en niños 
pinareños, lo que confirma el carácter 
multifactorial de esta enfermedad. 
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Introduction: in addition to being the 
most common cancer in childhood, 
leukemia was the leading cause of death 
due to neoplasms in Cuban children 
during the year 2015. The risk of acute 
leukemia in childhood which is 
attributable to genetic predisposition, 
environmental factors and the interaction 
of both is unknown in Pinar del Río. 
Objective: to determine the contribution 
of genetic and environmental factors 
along with the interaction between them 
in the development of acute leukemia 
throughout pediatric ages from 1985 to 
2015. 
Method: an observational-analytical, 
case-control, population-based study was 
carried out in the confirmatory phase. 
The sample consisted of 39 cases from 
Pinar del Río province with a history of 
having been diagnosed with acute 
leukemia before the age 19, and 78 
controls matched according to age, sex 
and area of residence. 
Results: exposure to pesticides / 
insecticides was the predominant 
environmental risk factor (OR = 5.91, 
95% CI: 2.51-13.94). The history of viral 
infections was considered a protective 
factor (OR = 0.14; 95% CI: 0.05-0.42), 
positive family history of leukemia was 
interpreted as genetic risk (OR = 4.05, 
95% CI: 1.11-14.80), the environmental 
genome interaction increased twice the 
risk of leukemia (OR = 2). 
Conclusions: positive environmental 
exposure and the presence of 
predisposing genotype increase the risk 
of acute leukemia in children from Pinar 
del Río, confirming the multifactorial 
nature of this disease. 
DECS: LEUKEMIA; ETIOLOGY; 
GENETICS; ENVIRONMENT; RISK 




El cáncer constituye uno de los 
principales problemas de salud y uno de 
los mayores retos terapéuticos a 
enfrentar. En particular la leucemia tiene 
un impacto negativo en la vida de los 
niños, así como una alta incidencia en 
esta población. Es conocido que 
constituye el cáncer más frecuente de la 
infancia. En Cuba, fue la primera causa 
de muerte por enfermedades malignas en 
menores de 19 años de ambos sexos al 
concluir el 2015.1, 2 
Se trata de procesos neoplásicos del 
tejido hematopoyético de origen clonal, 
que se caracterizan por la ausencia de la 
regulación fisiológica con anomalías de la 
proliferación de los leucocitos y alteración 
en los mecanismos de apoptosis. Se 
originan en la médula ósea y su evolución 
sin tratamiento es uniformemente fatal.3 
Como toda enfermedad compleja su 
origen tiene un carácter multifactorial y 
resulta de la interacción entre 
determinados genotipos y los factores 
ambientales. Solo un pequeño porcentaje 
de los casos con leucemia aguda están 
asociados con enfermedades mendelianas 
o síndromes cromosómicos. El mayor 
riesgo de leucemia aguda en los niños 
con relación a los adultos, se ha asociado 
con inmadurez del sistema inmune y una 
diferente exposición a las toxinas 
ambientales. Como los infantes acumulan 
menos exposición a los agentes 
mutágenos algunos investigadores 
sugieren que la predisposición genética al 
cáncer es mayor en los niños que en los 
adultos y por tanto es lo que más influye 
en el desarrollo de los procesos 
malignos.4 En este sentido se ejecutan 
proyectos epidemiológicos que estudian 
factores ambientales y genéticos, los que 
de forma independiente muestran solo 
una modesta asociación con el riesgo de 
enfermar perocuya interacción pudiera 
modificar dicho riesgo. 
En medio de esta realidad científica 
mundial en constante avance sobre el 
tema, llama la atención que hasta el 
momento no se recogen reportes en Cuba 
de estudios dirigidos a explorar cómo la 
interacción de los factores genéticos y 
ambientales pudiera modular la 
probabilidad de aparición de leucemia en 
la población pediátrica. 
Con el objetivo de determinar la 
contribución de los factores ambientales, 
genéticos y la interacción de ambos en el 
origen de la leucemia aguda infantil en 
Pinar del Río se desarrolla esta 
investigación con base poblacional que 
integra los conocimientos de la Genética 
Médica a la perspectiva comunitaria.  
 
 
MATERIAL Y MÉTODO 
Se realizó un estudio observacional, 
analítico, de casos y controles con base 
poblacional en fase confirmatoria. El 
universo estuvo constituido por el total de 
77 individuos con antecedentes de 
leucemia aguda diagnosticada antes de 
los 19 años, atendidos en el servicio de 
Hematología del Hospital Provincial 
Pediátrico Docente Pepe Portilla de 1985 
hasta 2015. La muestra quedó 
conformada por aquellos casos residentes 
en la provincia Pinar del Río en el 
momento de la investigación, con 
familiares vivos en condiciones 
psicosomáticas de responder al 
cuestionario del estudio y con 
consentimiento de participación en la 
investigación (n=39). La selección de los 
controles se realizó por apareamiento 
teniendo en cuenta la edad, sexo y la 
zona geográfica de procedencia, en una 
proporción de dos controles por cada caso 
(2:1) de manera que el grupo control fue 
de 78 individuos. 
Se evaluó previamente la historia clínica 
personal de cada caso conservada en el 
archivo del hospital seleccionado y se 
aplicó a la familia de los casos y controles 
un instrumento previamente diseñado 
para explorar la exposición a factores 
ambientales y la existencia de historia 
familiar de leucemia aguda y otras 
enfermedades malignas. Se garantizó la 
presencia de al menos dos familiares en 
el momento de la entrevista a fin de 
controlar en lo posible el sesgo de 
memoria. 
Se empleó la Dócima de Independencia y 
homogeneidad Chi Cuadrado de Pearson 
(X2) con un nivel de significación 
estadística de 0,05 para establecer 
asociación estadística entre cada variable 
ambiental o genética con el riesgo de 
leucemia aguda infantil. Se calculó el 
Odds Ratio (OR) como medida de 
magnitud de asociación para las variables 
con asociación estadísticamente 
significativa. Se procedió a identificar los 
factores de riesgo ambientales y 
genéticos en la muestra estudiada. Se 
realizó un estudio de interacción genoma-
ambiente teniendo en cuenta los factores 
de riesgo ambiental más frecuentes y su 
interacción con la predisposición genética 





Del grupo de factores de riesgo que más 
se citan en la literatura por su relación 
con el desarrollo de leucemia aguda 
infantil se escogieron aquellos que 
resultan frecuentes en la realidad 
pinareña. Mostraron asociación 
estadísticamente significativa el 
antecedente de infecciones virales 
durante el primer año de vida postnatal y 
la exposición a pesticidas y/o insecticidas. 
Padecer infecciones virales se consideró 
un factor protector mientras que el efecto 
de los pesticidas desde la etapa 
preconcepcional hasta la vida postnatal 
se evidenció como un fuerte factor de 
riesgo. (Tabla 1) 
Tabla 1. Exposición de casos y controles 
a factores ambientales relacionados con 
leucemia aguda infantil. Pinar del Río. 
2016 
 
Las infecciones virales, cuya presencia 
resultó mayor en controles que en casos 
fueron más frecuentes luego del primer 
trimestre de vida postnatal. Más del 90% 
de los casos se mantuvo sin enfermar 
durante los primeros nueve meses de 
vida. (Figura 1) 
 
Figura 1. Infecciones virales según 
frecuencias relativas porcentuales. 
Se procedió a evaluar el comportamiento 
de la exposición a los 
pesticidas/insecticidas de acuerdo al 
momento de la misma. La probabilidad de 
enfermar se comportó de igual forma 
cuando la exposición a este factor se 
produjo en las etapas preconcepcional y 
prenatal respectivamente. (OR=1,88). 
Sin embargo, el riesgo fue 2,57 veces 
mayor si el contacto con 
pesticidas/insecticidas tuvo lugar en los 
primeros años de la vida postnatal. 
Al analizar el efecto del factor genético 
dada la relativa baja frecuencia del 
diagnóstico en la población se consideró 
oportuno trabajar con el total de 
individuos con antecedentes familiares 
positivos de leucemia, 
independientemente del grado de 
parentesco. Tener al menos un familiar 
afectado se asoció significativamente con 
la enfermedad, cuyo riesgo se incrementa 
cuatro veces más en comparación con los 
individuos sin antecedentes de leucemia 
en la familia. (Tabla 2) 
Tabla 2. Antecedentes familiares de 
leucemia según grado de parentesco en 
casos y controles. 
 
Se exploró la historia familiar para otros 
tipos de enfermedades malignas. Tener al 
menos un familiar con cualquier neoplasia 
constituyó un factor de riesgo asociado a 
la leucemia infantil, que incrementó el 
riesgo 2,58 veces. (Tabla 3) Los parientes 
de segundo grado resultaron los 
familiares afectados con más frecuencia. 
En este grupo predominaron los abuelos 
enfermos. 
Tabla 3. Antecedentes familiares de 
otras enfermedades malignas según 
grado de parentesco en casos y controles. 
 
*Cantidad de individuos con al menos un 
familiar afectado. Hubo individuos con 
más de un familiar enfermo de distinto 
parentesco. 
Aunque el riesgo de desarrollar leucemia 
aguda infantil a expensas del antecedente 
familiar positivo para dicho diagnóstico 
OR=4,046 IC (1.11-14.80) supera en el 
doble el valor del OR calculado para el 
antecedente familiar de otras neoplasias; 
este último por su magnitud sigue 
constituyendo un fuerte factor de riesgo. 
OR= 2,5882 IC (1.18-5.70) 
Para analizar el riesgo de la interacción 
entre el genoma y el ambiente, se 
seleccionó la exposición al factor 
ambiental más frecuente 
(pesticidas/insecticidas). Cuando 
interactúan el factor genético 
(antecedente familiar positivo de 
leucemia y/o cualquier otra enfermedad 
maligna) y el factor ambiental (exposición 
a pesticidas/insecticidas) se incrementa 
en 2 veces el riesgo de padecer leucemia 
aguda infantil, que si actuaran estos 
factores por separado. Se evidencia que 
la presencia del factor ambiental, el 
factor genético y la interacción entre ellos 
(interacción genoma-ambiente) 
incrementa el riesgo de la enfermedad. 
(Figura 2) 
 
Figura 2. Riesgo de leucemia infantil por 
efecto ambiental, efecto genético e 




En el estudio el antecedente de 
infecciones virales en la primera infancia 
constituyó un factor protector (OR<0,4), 
de manera que quien más enferma tiene 
menos riesgo en Pinar del Río de 
desarrollar leucemia aguda durante la 
infancia. Estos resultados coinciden con la 
mayor parte de los estudios relacionados 
con el tema, 5,6 cuyas hipótesis se apoyan 
en los mecanismos de la respuesta 
inmune que se estimulan ante el contacto 
con agentes infecciosos durante la 
primera infancia. La ausencia de estos 
eventos constituye un factor de riesgo 
ambiental íntimamente relacionado con 
factores genéticos que participan en la 
producción de IL-10. 
El otro agente ambiental con asociación 
estadísticamente significativa fue la 
exposición a pesticidas y/o insecticidas, 
identificado según el cálculo del OR como 
un fuerte factor de riesgo. Aun cuando el 
riesgo de enfermar por exposición 
preconcepcional y prenatal 
respectivamente se consideró moderado 
por la magnitud de la asociación 
(OR=1,88) no puede perderse la 
percepción del riesgo acumulado por 
exposición permanente. Si un gameto 
dañado (espermatozoide con alteración 
germinal)7da lugar a un huevo o cigoto 
que se mantiene expuesto aumenta la 
probabilidad de ocurrencia de 
alteraciones secundarias o somáticas en 
el material genético. Estos eventos 
pudieran sersuficientes para el desarrollo 
de clones pre-leucémicos.8,9 
No obstante, el riesgo calculado a 
expensas de la exposición postnatal 
confirma el rol del ambiente como 
modulador de la expresión de los genes; 
efecto no necesariamente mutagénico 
pues además activa mecanismos 
epigenéticos que también se describen en 
la leucemia infantil. 10, 11 
El antecedente positivo de leucemia en la 
familia aumentó el riesgo de la 
enfermedad aproximadamente cuatro 
veces. Aun cuando el grado de 
parentesco de los familiares afectados no 
fue de los más cercanos tener lazos 
consanguíneos implica compartir una 
determinada proporción de genes en 
común, que es mayor mientras más 
próxima es la relación entre los parientes. 
Tener familiares afectados conlleva un 
riesgo de transmisión en la familia de 
secuencias de material genético que 
confieren susceptibilidad. 
No todos los portadores de las mismas 
secuencias expresan, sin embargo, estas 
por igual, teniendo en cuenta las 
complejas interacciones gen- gen que se 
establecen en cada genoma individual y 
las interrelaciones genoma- 
ambiente.12Ello pudiera justificar el hecho 
de que dos familiares estén afectados 
existiendo entre ellos individuos de 
generaciones intermedias sin 
manifestaciones de enfermedad. Estudios 
posteriores que incluyan la genotipación 
de los enfermos y sus familias 
identificarán cuál o cuáles genes de 
susceptibilidad para la leucemia aguda 
infantil se transmiten en una y otra 
familia del contexto pinareño. 
Por otra parte, muchas formas de cáncer 
presentan una mayor incidencia en 
parientes de los pacientes que en la 
población general. Han sido descritos 
alrededor de 50 trastornos mendelianos 
en los que el riesgo es muy elevado. 
Entre ellos se incluye el síndrome Li-
Fraumeni caracterizado por la aparición 
de neoplasias que afectan varios 
individuos dentro de una misma familia. 
Se ha identificado a TP53, el gen del 
síndrome Li-Fraumeni dentro de los loci 
de susceptibilidad para la leucemia 
infantil.13 
Finalmente, llama la atención que la 
contribución del factor genético al 
desarrollo de leucemia infantil en 
ausencia de exposición ambiental 
específica para pesticidas e insecticidas 
resultó indiferente (OR=0,85). Sin 
embargo, mostró un notable incremento 
bajo el efecto del factor ambiental 
(OR=2). Ello confirma la teoría de que la 
susceptibilidad genética por sí sola no es 
suficiente para desarrollar la leucemia, 
sino que requiere la contribución de otros 
factores.14-15Cabría plantear la hipótesis 
que los genes de susceptibilidad más 
comunes en la población pinareña 
probablemente están relacionados con los 
mecanismos de destoxificación de 
agentes químicos tan específicos como 
los pesticidas/insecticidas. De ahí que su 
inadecuada expresión no produce 
enfermedad mientras el individuo no se 
expone al ambiente desfavorable, pero el 
contacto con dicho factor favorece la 
aparición de la enfermedad en quienes 
tienen un sustrato genético predispuesto. 
Estos resultados se corresponden con un 
modelo B de interacción genoma- 
ambiente en el que la presencia del 
genotipo exacerba el efecto del factor de 
riesgo ambiental. En otras palabras, los 
pesticidas/insecticidas por sí solos 
producen leucemia infantil; si la 
exposición ocurre en un individuo con 
genotipo predisponente entonces la 
acumulación de mutaciones será mayor y 
más rápida por lo que ineludiblemente 
dará lugar al cáncer. Este planteamiento 
a modo de conclusión se convierte a su 
vez en hipótesis para estudios futuros en 
una muestra más amplia y con diseños 
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